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ACC:   American College of Cardiology 
ACT:   activated clotting time  
ACVB:   Aortocoronarer Venenbypass 
AHA:   American Heart Association 
ASS:   Acetylsalicylsäure 
CARE:   Cholesterol And Recurrent Event trial 
CI:     Confidenzintervall 
CK:     Creatinkinase  
CRP:   C-reaktives Protein 
DICOM:   Digital Imaging and Communications in Medicine 
IDDM:   insulin-dependent diabetes mellitus 
ICAM:     intercellular adhesion molecule 
IL:     Interleukin 
LDL:   low density lipoprotein 
LVEF:   linksventrikuläre Ejektionsfraktion 
MCP-1:   monocyte chemoattractant protein-1 
M-CSF:   macrophage colony-stimulating factor 
MACE:     major adverse cardiac events 
MIRACL:  Myocardial Ischaemia Reduction with Aggressive Cholesterol 
Lowering trail 
MLD:   minimaler Lumen Durchmesser 
MMP:   Matrix Metalloproteinasen 
NO:  Stickstoffmonoxid  (nitric oxide)  
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PTCA:     perkutane transluminale Coronarangioplastie 
QCA:   Quantitative Coronarangiographie 
RCA:   right coronary artery  
RCX:   Ramus circumflexus 
RIVA:   Ramus interventricularis anterior 
RR:     relatives Risiko 
SVG:   saphenous vein graft 
TIMI:   Thrombolysis in Myocardial Infarction 
TNF-alpha:  Tumornekrosefaktor -α 
TVR:   Zielgefäß  -  Revaskularisation        
    ( target vessel revascularisation) 
VCAM:   vascular-cell adhesion molecule 






























Tabelle 1: QCA- Parameter………………………………………………………….18 
Tabelle 2:   Klinische,  angiographische  und interventionelle Charakteristiken 
derStudienpopulation.........................................................................22 
Tabelle 3: Klinische kardiale Ereignisse nach 6 Monaten..................................25 
Tabelle 4: Quantitative koronarangiographische Analyse vor und nach PTCA. 
...........................................................................................................27 
Tabelle 5: Quantitative koronarangiographische Analyse der Nachkontrolle.. 




Abbildung 1:  Pathogenese der atherosklerotischen Plaque..........................8 
Abbildung 2:  Quellen inflammatorischer Marker und Zytokine....................11 
Abbildung 3:  Relatives Risiko......................................................................23 
Abbildung 4:   Ereignisfreies Überleben........................................................26 








In der Pathogenese der Atherosklerose spielen chronisch-entzündliche 
Prozesse der Gefäßwand in allen Phasen der Erkrankung eine wesentliche 
Rolle
36,39,65. In den letzten Jahren konnte gezeigt werden, dass entzündlichen 
Prozessen eine fundamentale Rolle in der Entstehung, der Progression und 
letztlich auch bei den thrombotischen Komplikationen dieser Erkrankung 
zukommt
39. 
Abbildung 1 zeigt schematisch die Pathogenese einer atherosklerotischen 
Plaque. Normalerweise binden Leukozyten kaum an intaktes Endothel. Kommt 
es durch proinflammatorische Stimuli zu einer Entzündung des Endothels, 
ändert sich dieser Zustand grundlegend. Es kommt zur Expression von 
Adhäsionsmolekülen wie dem vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) auf 
Endothelzellen und zur Anlagerung von Monozyten und T-Lymphozyten an das 
Endothel
10,35. Chemotaktische Moleküle wie das monocyte chemoattractant 
protein-1 (MCP-1) führen im weiteren zu einer Einwanderung dieser Leukozyten 
in die Gefäßintima
4,21  . Nachdem diese Entzündungszellen die Gefäßintima 
erreicht haben, führen sie zu einer lokalen Entzündung der Gefäßwand. Durch 
proinflammatorische Mediatoren wie M-CSF kommt es zur vermehrten 
Proliferation der Makrophagen in der Intima und durch die vermehrte Aufnahme 
von Lipoproteinpartikeln zur Bildung von lipidhaltigen Schaumzellen
54,74. T-
Lymphozyten sezernieren weitere Zytokine wie TNF-β und Wachstumsfaktoren 
und führen u.a. zu einer verstärkten Proliferation glatter Muskelzellen in der 
Gefäßwand
23. Entzündliche Prozesse fördern jedoch nicht nur die Entstehung 
und Entwicklung einer Atherosklerose, sondern sind auch an den 
thrombotischen Komplikationen einer Plaqueruptur beteiligt. Durch von  
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Schaumzellen gebildete Kollagenasen kommt es zu einer Hemmung der 
Kollagensynthese und einer Schädigung von Kollagen und Elastinfasern. Diese 
Veränderungen der extrazellulären Matrix verdünnen die fibröse Außenschicht 
der Plaque und machen sie extrem verletzlich
38. Kommt es schließlich zur 
Plaqueruptur, triggert vor allem der von Makrophagen gebildete, 
prokoagulatorische  tissue factor die Thrombusentstehung
41, die sich klinisch 




                                                                                          (modifiziert nach Libby P. Nature 2002) 
 
Abbildung1: Pathogenese der atherosklerotischen Plaque. Entwicklung vom gesunden 
Endothel bis hin zur thrombotischen Komplikation, der Plaqueruptur, die sich klinisch als 































Über Jahrzehnte wurden Lipide als der Hauptrisikofaktor  der Atherosklerose 
angesehen. Nach der Oxidations-Hypothese unterliegen low densitiy 
lipoproteins (LDL) nach Anlagerung in die Gefäßintima oxidativen 
Modifikationen und werden so zu proinflammatorischen Triggern
3,88. Die so 
veränderten Lipide induzieren die Expression von Adhäsionsmolekülen, 
Chemokinen, Zytokinen und weiteren Mediatoren einer Entzündungsreaktion 
durch Makrophagen und andere Zellen der Gefäßwand. 
Auch die very low density lipoproteins (VLDL) greifen in entzündliche Prozesse 
ein. Es gibt Hinweise darauf, dass VLDL-Partikel direkt  inflammatorische 
Funktionen von Endothelzellen aktivieren
12,44.  
Weiter konnte gezeigt werden, dass Adipozyten selbst proinflammatorische 
Zytokine wie z.B. Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-α) und Interleukin-6 (IL-6) 
bilden können
89. Auch die arterielle Hypertonie, als weiterer Risikofaktor der 
Atherosklerose, wird direkt mit entzündlichen Prozessen in Verbindung 
gebracht. Angiotensin II hat neben seinen Eigenschaften als potenter 
Vasokonstriktor auch proinflammatorische Eigenschaften. Angiotensin II kann 
die Expression von IL-6 und Adhäsionsmolekülen wie VCAM-1 in glatten 
Muskelzellen der Gefäßwand verstärken
26,31,80. Weiter konnte gezeigt werden, 
dass das CRP zu einer verstärkten Expression von Angiotensin I- Rezeptoren in 
glatten Gefäßmuskelzellen führt 
85. 
 
Dieses neue Verständnis um die Zusammenhänge zwischen Atherogenese und 
den zugrundeliegenden entzündlichen Prozessen, führte in den letzten Jahren 
zu einer Reihe von Studien, die den prädiktiven Wert von im Blut messbaren, 
inflammatorischen Markern bei kardiovaskulären Erkrankungen untersuchte.  
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In großen epidemiologischen Studien bei gesunden Männern und Frauen 
konnte ein positiv prädiktiver Wert für kardiovaskuläre Erkrankungen sowohl für 
erhöhte Blutspiegel von Zytokinen wie TNF-α und IL-6
60,63, 
Zelladhäsionsmoleküle wie ICAM-1, P-Selectin und E-Selectin
27,57,61, als auch 
für Entzündungsmarker, wie die Akute-Phase-Proteine C-reaktives Protein 
(CRP), Fibrinogen und Serumamyloid A
24,58,60, gezeigt werden. 
 
Abbildung 2 zeigt schematisch die Quellen der in diesem Zusammenhang am 
häufigsten bestimmten, inflammatorischen Marker. Proinflammatorische Stimuli 
triggern die Bildung  potenter Zytokine wie z.B. IL-1 oder TNF-α. Diese führen 
direkt zu einer verstärkten Expression von Adhäsionsmolekülen bei Endothel- 
und Entzündungszellen und über eine verstärkte Bildung von IL-6 zur 
Produktion von Akute-Phase-Proteinen wie z.B. SAA und CRP in den 
Hepatozyten. Zytokine werden in verschiedenen extrahepatischen Geweben 
und Zellen wie z.B. im Herzen oder der Gefäßwand durch Adipozyten oder 












(modifiziert nach Rader DJ , NEJM 2000) 
Abbildung 2: Quellen inflammatorischer Marker und Zytokine. Die Quellen 
inflammatorischer Marker und Zytokine sind vielfältig. Neben pathologischen 
Veränderungen ist z.B. auch normales Fettgewebe eine Quelle inflammatorischer   
Prozesse. 
 
Für den klinischen Gebrauch erwies sich das Akute-Phase-Protein CRP als der 
vielversprechendste Marker. Benannt nach seiner Fähigkeit Kapsel C-
Polysaccharide von Streptococcus pneumoniae zu präzipitieren, war CRP das 
erste beschriebene Akutphase Protein, und ist ein unspezifischer systemischer 
Marker für alle Arten von Gewebsschädigungen, Infektionen, Entzündungen und 
maligne Neoplasien
52.  
Mehrere Multizenter-Studien zeigten, dass erhöhte Serumspiegel des CRP mit 
einem gesteigerten Risiko zukünftiger koronarer Ereignisse sowohl bei 
Patienten nach Myokardinfarkt
59, stabiler oder instabiler Angina pectoris
24,25,42 
















Inflammation  Plaque 
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Weiterhin scheinen präinterventionell gemessene CRP-Serumspiegel ein 
aussagekräftiger Parameter sowohl für die Kurz- als auch für die 
Langzeitprognose nach einer konventionellen Ballonangioplastie
5 oder einer 
Stent-Implantation
19,84  zu sein. Dies macht wahrscheinlich, dass die 
präinterventionelle Aktivierung von Zellen des Entzündungssystems einen 
Einfluss auf die Veränderungen und Reaktionen hat, die sich nach einer 
Gefäßwandverletzung im Rahmen einer Koronarintervention abspielen. 
 
Hydroxymethylglutaryl-CoA-Reduktasehemmer (Statine) haben ihre 
Wirksamkeit auf dem Gebiet der primären und sekundären Prävention 
kardiovaskulärer Erkrankungen unter Beweis gestellt
68,69,76. 
Ergebnisse aus der „Cholesterol And Recurrent Event“ (CARE) Studie 
demonstrieren, dass bei Postinfarktpatienten Patienten mit stabiler Angina 
pectoris das Risiko zukünftiger koronarer Ereignisse, welches durch erhöhte 
CRP-Serumspiegel angezeigt wird, durch eine Therapie mit dem Statin 
Pravastatin gesenkt werden kann
62. Dies deutet auf einen 
entzündungshemmenden Effekt dieser Medikamente hin
20,40,45, der über ihren 
bekannten Einfluss auf die Blutfette hinausgeht.  
Schomig et al. konnten konnten zeigen, dass eine Statintherapie nach koronarer 
Stentimplantation das Risiko erneuter kardialer Ereignisse innerhalb eines 
Jahres senken kann
72.  
Diese Daten stimmen mit Daten von Walter et al. überein, der eine signifikante 
Risikoreduktion für erneute kardiale Ereignisse nach koronarer 
Stentimplantation durch Statintherapie schon nach einem Zeitraum von 6 
Monaten demonstrieren konnte
86. Der Einfluss inflammatorischer Prozesse 
wurde jedoch zum damaligen Zeitpunkt noch nicht untersucht.  
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Eine koronare Stentimplantation bietet ein geeignetes Modell, um einen 
Zusammenhang zwischen einer im Serum messbaren Entzündung, einer 
Statintherapie und der Progression einer Atherosklerose zu evaluieren.  
 
Aus diesem theoretischen Hintergrund ergibt sich die Fragestellung der 
vorliegenden Arbeit:  
Können Statine das Risiko für klinische Ereignisse nach Stentimplantation bei 
Patienten mit geringgradiger systemischer Entzündung, gemessen durch CRP-



















Material und Methoden 
 
Studiendesign und Patienten   
In dieser retrospektiven, nicht randomisierten Analyse wurde daher der Effekt 
einer Behandlung mit Statinen auf das klinische Ergebnis und die 
Restenoserate innerhalb von sechs Monaten nach koronarer Stentimplantation 
untersucht. Die Indikation zur Statinbehandlung war die Hypercholesterinämie. 
Die Entscheidung für eine Statintherapie sowie die Wahl des Präparates lag im 
Ermessen des behandelnden Arztes. 
In der Zeit von 1997 bis 1999 wurden 388 konsekutive Patienten in die Studie 
aufgenommen, bei denen eine koronare Stentimplantation durchgeführt wurde. 
Die Indikationen zur koronaren Stentimplantation waren koronare Dissektionen 
nach perkutaner transluminaler koronarer Angioplastie (PTCA), suboptimale 
Resultate nach PTCA (> 30% verbleibende Stenose), Läsionen in venösen 
Bypässen, restenotische Läsionen und Revaskularisationen während akuten 
Myokardinfarkten. 
Alle Patienten, bei denen ein Stent erfolgreich in der Zielläsion plaziert wurde,  
wurden in die Studie aufgenommen und unabhängig von ihrem klinischen 
Status für eine Kontrollangiographie nach sechs Monaten oder nach Ermessen 




Ausgeschlossen wurden Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Intervention 
entweder im kardiogenen Schock befanden oder bei denen die 
Stentimplantation nur als überbrückene Maßnahme  zu einer notfallmäßigen 
aorto-koronaren Bypassoperation diente. Weitere Ausschlusskriterien waren  
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Anzeichen einer aktuell ablaufenden Infektion, maligne Grunderkrankungen 
sowie im Rahmen der Intervention entstandene lokale Hämatome. 
 
Laboranalyse 
Die Blutproben wurden bei allen Patienten direkt vor der Stentimplantation 
entnommen. Zur Bestimmung der CRP-Serumspiegel wurde ein kommerziell 
erhältlicher Test verwendet (Turbidimetric test, Boehrringer Mannheim, 
Germany). Der Messbereich lag zwischen 0.3 und 24 mg/dl, mit 
Variationskoeffizienten von 1.3% bis 6.0% bei verschiedenen CRP-Spiegeln. 
Bei 60 Patienten wurde die Validität der Messung mit dem turbidimetrischen 
Test anhand einer zusätzlichen Messung mit einem hoch-sensitiven CRP-Test 
(latex-enhanced high sensitivity CRP assay, Dade Behring, Germany) 
verglichen. Der Messbereich dieses Tests liegt zwischen 0.0175 und 110 mg/dl. 
Der Vergleich der beiden Tests ergab eine enge Korrelation (r= 0.82, p<0.001) 
und zeigte, dass CRP-Serumspiegel > 0.5mg/dl sehr zuverlässig durch den 
turbidimetrischen Test bestimmt werden können. Die Serumspiegel von 
Gesamtcholesterin, HDL- und LDL-Cholesterin sowie der Triglyceride wurden 




Bei der Stentimplantation wurden vier verschiedene Stents  verwendet (Palmaz- 
Schatz®, Jomed®, Inflow® und Multilink Stents®). Die dabei verwendeten 
Hochdruck-Ballons wurden wie zuvor beschrieben angewandt
18,44.  
Alle Patienten hatten entweder Acetylsalicylsäure (ASS) als Dauertherapie in 
einer Dosierung von 100 mg/Tag, oder erhielten 500 mg ASS intravenös direkt  
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vor der Intervention. Weiter wurde den Patienten ein Bolus von 10.000 –15.000 
i.E. unfraktioniertes Heparin nach Anlage der Schleuse intraarteriell verabreicht. 
Falls nötig, wurden weitere 5.000 i.E. Heparin appliziert, um die 
Vollblutgerinnungszeit (ACT)  bei >250 sec. zu halten. Glykoprotein IIb/IIIa- 
Inhibitoren kamen bei 34 Patienten (8,7%) zum Einsatz. 
Nach dem damaligen Therapiestandard erhielten die Patienten  post-
interventionell für vier Wochen entweder 250 – 500 mg/d Ticlopidin (n=343) 




Die angiographischen Aufzeichnungen wurden auf Compact Disc im DICOM-
Format gespeichert. Mit Hilfe des Computerprogramms CMS (Medis, Nuenen) 
wurden die zweidimensionalen Darstellungen der Koronargefäße quantitativ 
ausgewertet. Die Auswertung der Filme  erfolgte ohne Kenntnis der initialen 
CRP-Serumspiegel. 
Aus dem angiographischen Bildmaterial wurden diejenigen Einzelbilder 
ausgewählt, die eine möglichst rechtwinklige Aufsicht auf den betroffenen 
Gefäßabschnitt zuließen. Außerdem lagen die ausgewählten Bilder in der 
Diastole. Falls dies nicht möglich war, da andere Koronararterien den 
darzustellenden Gefäßabschnitt überlagerten, wurden Bilder ausgewählt, die so 
weit wie möglich in der Diastole lagen. Die Auswertung erstreckte sich auf drei 
Sequenzen: 
Auf dem ersten Bild wurde die zu quantifizierende Stenose dargestellt. 
Weiterhin wurde die Ansicht einer Balloninsufflation im betroffenen  
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Gefäßabschnitt ausgewählt, und anschließend die angiographische Beurteilung 
des implantierten Stents vorgenommen. 
Am Beginn der quantitativen Auswertung wurde der Vergrößerungsmaßstab mit 
Hilfe des Katheters von bekanntem Durchmesser geeicht und in Millimeter pro 
Bildpunkt angegeben. Diese Kalibrierung stand am Beginn jeder neuen 
Bildauswertung, um Schwankungen in Folge von Veränderungen von Sequenz 
zu Sequenz bei einem Patienten auszuschließen. Danach wurde der 
Stenosebereich manuell markiert. Das Computerprogramm erkannte 
automatisch die Kontur des Gefäßverlaufs und die Stenose. Im Falle von 
Gefäßabgängen oder Überlagerungen zweier Arterien konnten die 
Gefäßumrisse manuell korrigiert werden.  
Mit Hilfe eines Algorithmus (in
56) berechnete das Programm für jeden Bereich 
des markierten Gefäßabschnitts einen Referenzdurchmesser (R). Gleichzeitig 
wurde der minimale Durchmesser (MLD) in diesem Segment bestimmt. Beide 
Parameter wurden grafisch dargestellt und für die Stenose quantifiziert. 
Nach der Formel  (1- MLD / R) *100 = %-Stenose wurde eine Verminderung des 
Gefäßdurchmessers in Prozent für die Stenose angegeben. Weiterhin wurde die 
Länge der Verengung bestimmt. 
Im nächsten Schritt erfolgte die Auswertung des Bildes des entfalteten Ballons. 
Dabei wurde das Maß der Gefäßüberdehnung, die sogenannte Ballon/Gefäß-
Ratio, bestimmt.  
Nach der Implantation des Stents wurde wieder manuell der Bereich der 
ursprünglichen Stenose markiert und das Lumen automatisch detektiert. Der 
Stent wurde markiert und von der Berechnung des idealen Gefäßverlaufs 
ausgeschlossen, um einer Überschätzung der Sollgröße des 
Gefäßdurchmessers vorzubeugen. Das Programm zog nur die verbliebenen  
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markierten Bereiche vor und nach dem Stent zur Berechnung des 
Referenzverlaufs heran und interpolierte daraus die Sollwerte für den 
Stentbereich
54. Innerhalb des mit der Gefäßstütze versorgten Segments wurden 
wiederum Soll- und Ist-Wert der engsten Stelle quantifiziert.  
 
In Tabelle 1 werden die verwendeten Größen definiert: 
 







engste Stelle der Läsion bzw. im 
Stent 
Prozentstenose  (1- MLD/ R)* 100 
akuter Lumengewinn (acute gain)  MLD nach PTCA - MLD vor PTCA 
später Lumenverlust (late loss)  MLD unmittelbar nach PTCA - 
MLD nach sechs Monaten 
Nettolumengewinn  MLD nach sechs Monaten – 
MLD vor PTCA 
 
 
Eine Restenose wurde definiert als eine Lumenverminderung von mindestens 
50 % bei der angiographischen Nachuntersuchung. 
Pro Patient wurde nur eine Läsion ausgewertet. Falls mehrere Stenosen bei 
einem Patienten behandelt worden waren, erfolgte die Auswahl nach dem 
Zufallsprinzip. Die Eingruppierung der Läsionen nach Art und Lokalisation 
entsprach den Kriterien des American College of Cardiology bzw. der 







Primäre Endpunkte waren Major Adverse Cardiac Events (MACE) innerhalb des 
Nachuntersuchungszeitraums von sechs Monaten [(kardiovaskulärer Tod, ein 
vom Zielgefäß ausgehender Myokardinfarkt oder eine erneute Intervention am 
Zielgefäß (PTCA, aortokoronare Bypass- Operation)]. 
Die Diagnose eines Myokardinfarktes wurde anhand des klinischen 
Beschwerdebildes, elektrokardiographischen Veränderungen und 
laborchemischen Befunden im Sinne eines Anstiegs der Kreatinkinase um mehr 
als das Zweifache der Norm, ein Anstieg des CK-MB Isoenzyms oder einem 
positiven Troponin T gestellt. Eine klinische Nachuntersuchung nach sechs 
Monaten wurde bei allen 388 Patienten durchgeführt. Eine erneute 
Koronarangiographie wurde bei 334 von 378 (89.1%) Patienten in einem 
Zeitraum von vier bis sechs Monaten nach der initialen Stentimplantation 
durchgeführt. Als Zielgefäßrevaskularisation = „target vessel revascularisation“ 
(TVR) wurde eine erneute Intervention an der initialen Zielläsion oder distal und 
proximal davon in der gleichen Koronararterie definiert. Eine TVR wurde 
aufgrund erneuter Ischämien durchgeführt, die sich entweder in einem 
Wiederkehren der typischen Angina pectoris Symptomatik oder durch einen 
positiven Belastungstest zeigten. 
 
Statistische Analyse 
Stetige Größen wurden in Prozent, kontinuierliche Variablen als Mittelwert   
± Standardabweichung dargestellt. Kontinuierliche Variablen wurden bei 
Normalverteilung durch Mittelwerte des Student-t Test oder durch nicht-
parametrische Tests wie den Mann-Whitney-U Test verglichen.  
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Mehrfachvergleiche wurden entweder mit dem Kruskal-Wallis Test  oder einer 
Varianzanalyse und Bonferroni-Korrektur durchgeführt. 
Um unabhängige Prädiktoren einer Restenose zu untersuchen, wurde eine 
multivariate Regressionsanalyse mittels des Computerprogramms Statistical 
Package for Social Sciences (SPSS Version 9.0) durchgeführt. Folgende 
Variablen gingen hierbei in das Modell ein: CRP-Serumspiegel oberhalb des 
Medians von > 0.6 mg/dl, Statintherapie, MLD, Anzahl an implantierten Stents, 
Referenz Gefäßgrösse, Diabetes mellitus sowie Cholesterinspiegel. Eine 
multivariable Cox-Regressionsanalyse wurde verwendet, um die Variablen auf 
ihren prädiktiven Wert in Hinblick auf auftretende klinische Ereignisse zu 
untersuchen. Dabei wurde das relative Risiko (RR) und das 95%-
Konfidenzintervall (CI) mittels Chi-Quadrat-Test oder Regressionsanalyse 
ermittelt. 
Klinische Ereignisse wurden  mit dem Kruskal-Wallis-Test für 
Mehrfachvergleiche oder Kaplan-Meier Überlebenskurven verglichen. Die 
dazugehörigen p-Werte wurden mittels log-rank-Test ermittelt. Statistische 




















Die klinischen, angiographischen und interventionellen Charakteristika der 
Studienpopulation sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Die Patienten mit oder 
ohne Statintherapie unterschieden sich lediglich aufgrund ihrer Serum-
Cholesterinspiegel. Alle anderen Variablen unterschieden sich nicht signifikant. 
Die CRP-Serumspiegel lagen in einem Bereich von 0.0 bis 8.0 mg/dl, mit einem 
Median von 0.6 mg/dl. 
176 Patienten erhielten Simvastatin (70.7%), 16 Lovastatin (6.4%), 42 
Atorvastatin (16.9%), sechs Fluvastatin (2.4%), weitere sechs Pravastatin 
(2.4%) sowie drei Patienten Cerivastatin (1.2%). 45 (18%) der Patienten 
erhielten bereits vor der Stentimplantation eine Statintherapie, welche 
fortgesetzt wurde. Bei 204 Patienten (82%) wurde mit der Statintherapie am Tag 














Tabelle  2:    Klinische, angiographische und interventionelle 
Charakteristiken der Studienpopulation 
 
















27 (19.4%)  55 (22.1%)   
0.5 
LVEF (%)  50 ± 11  51 ± 11  0.3 
Akutes Koronarsyndrom  72 (51.7%)  133 (53.4%)  0.2 
Raucher  36 (26.1%)  70 (28.1%)  0.2 
Diabetes(IDDM)  19 (13.6%)  25 (10%)  0.2 
Arterielle Hypertonie  84 (60.4%)  151 (60.1%)  0.9 
Z. n. Myokardinfarkt  55 (39.6%)  92 (37%)  0.3 
Z. n. ACVB   19 (13.6%)  35 (14%)  0.5 
 
Gesamtcholesterin (mg/dl)  204 ± 36  233 ± 42  0.001 
LDL-Cholesterin (mg/dl)  123 ±  33  146 ± 36  0.001 
HDL-Cholesterin (mg/dl)  48 ± 15  49 ± 12  0.6 




1.3 ± 1.6 
 




























0 (0%)  2  (0.8%) 
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LAD  57 (41%)  124 (49.8%) 
LCX  26 (18.7%)  31 (12.5%) 
RCA  50 (36%)  77 (30.9%) 
 
Zielgefäß 







14 ± 2  14 ± 2  0.3 
Ballon/Gefäss Verhältnis  1,06 ± 0.1  1,05 ± 0.1  0.3 
Kumulative Stentlänge 
(mm) 





Effekte der Statintherapie 
Um einen Zusammenhang zwischen einer Statintherapie sowie einer 
Entzündung zu untersuchen, wurden die Patienten in vier Gruppen eingeteilt. 
Die Zugehörigkeit der Patienten zu den Gruppen ergab sich aufgrund erhöhter 
oder nicht erhöhter CRP-Spiegel (oberhalb oder unterhalb des Medians [Median 
= 0.6mg/dl] ) sowie einer Behandlung mit oder ohne Statinen.  
Abbildung 3 zeigt das relative Risiko der vier Gruppen, ein erneutes kardiales 





















p - trend = 0.003
CRP < 0.6 
Statin
CRP < 0.6  CRP ≥ 0.6  CRP ≥ 0.6 
Kein Statin Statin Kein Statin
Abbildung 3: Relatives Risiko für das Auftreten eines erneuten kardialen Ereignisses. 
Statine senken das relative Risiko für erneute kardiale Ereignisse besonders bei 






Wie aus Abbildung 3 ersichtlich ist, hatten vor allem Patienten mit erhöhten 
CRP-Werten ein erhöhtes Risiko für ein erneutes koronares Ereignis (p= 0.003). 
Patienten mit erhöhten CRP-Serumspiegeln ohne eine Behandlung mit Statinen 
hatten das höchste Risiko für erneute kardiale Ereignisse (RR 2.37, 95% CI 
(1.3- 4.2)).  
Bei Patienten mit einem CRP-Spiegel oberhalb des Medians, die eine 
Statintherapie erhielten, konnte das relative Risiko (RR 1.27(0.7-2.1)) auf ein 
vergleichbares Niveau gesenkt werden wie bei Patienten mit CRP-Spiegeln 
unter 0.6 mg/dl, die keine Statintherapie erhielten (RR1.1(0.8-1.3)). Somit 
könnte eine Statintherapie inflammationsassoziierte Risiken nach koronarer 
Intervention reduzieren.  
 
Tabelle 3 fasst die individuellen klinischen Endpunkte zusammen. Die 
Endpunktanalyse ist als Kaplan-Meier Überlebenskurve in Abbildung 4 grafisch 
dargestellt. Einen Myokardinfarkt, der nicht von der Zielläsion ausging, erlitten 
drei Patienten mit einem erhöhten CRP-Spiegel, die eine Statintherapie 
erhielten. Der lipidsenkende Effekt der Statine war in den beiden Gruppen, die 
eine Statintherapie erhielten, gleich (30.8 + 32mg/dl bzw. 34.3 + 40mg/dl, 
p=0.6). Die Lipid-Serumspiegel in den Gruppen ohne Statintherapie blieben 
dagegen unverändert. 
Wie aus Tabelle 3 ersichtlich wird, zeigt sich ein signifikanter Unterschied nur 
beim kombinierten primären Endpunkt. Eine Erklärung hierfür ist die insgesamt 







Tabelle 3 : Klinische kardiale Ereignisse nach sechs Monaten 
   




















































































































































































Abbildung 4: Ereignisfreies Überleben innerhalb von 6 Monaten.  Es zeigt sich ein 
signifikanter Unterschied im kumulativen Überleben nachteilig in der Gruppe mit 






In Tabelle 4 sind die Daten der quantitativen Koronarangiographie der 
Ausgangsuntersuchung vor und nach PTCA zusammengefasst. Initial zeigte 






Statin CRP < 0.6 
Kein Statin CRP < 0.6 
Statin CRP ≥ 0.6 
 
 





























Tabelle 4: Quantitative koronarangiographische Analyse vor und nach   
              PTCA 
 
   





























































































































































































Bei 337 Patienten wurde eine Kontrollangiographie durchgeführt. Die 
angiographischen Ergebnisse sind in der untenstehenden Tabelle dargestellt. 
 
Tabelle 5 : Quantitative koronarangiographische Analyse der  
        Nachkontrolle 
 
   















































































































































Wie aus Tabelle 5 ersichtlich, zeigte sich in der quantitativen 
Koronarangiographie der  Nachkontrolle, dass Patienten mit erhöhten CRP-
Spiegeln signifikant erhöhte Restenoseraten hatten, und dass Statine das  
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relative Risiko für die Entwicklung einer Restenose besonders bei Patienten mit 
erhöhten CRP-Spiegeln senkten (Restenoserate 34.9% gegenüber 50%, 
p=0.04). 
Nahm man als Kriterium für die Entwicklung einer Restenose eine mehr als 




Restenosierung: Die logistische Regressionsanalyse mit klassischen, oben 
erwähnten Prädiktoren einer Restenoseentwicklung nach koronarer 
Stentimplantation zeigte, dass eine Statintherapie ein unabhängiger Prädiktor 
für eine reduzierte Restenoserate ist (p=0.04). Erhöhte CRP-Spiegel (p=0.02), 
der minimale Gefäßdurchmesser direkt nach Stentimplantation (p=0.02) und die 
Anzahl der implantierten Stents (p=0.03), erwiesen sich ebenfalls als 
unabhängige Prädiktoren einer Restenosierung.  
Hingegen erwiesen sich sowohl der  Referenzdurchmesser (p=0.6), der 
Diabetes mellitus (p=0.15) sowie das Serumcholesterin (p=0.15) nicht als 
unabhängige Prädiktoren einer zukünftigen Restenoseentwicklung. 
 
Klinische Ereignisse: Eine Statintherapie war ebenfalls unabhängig mit einem 
verminderten Risiko für das Auftreten eines kombinierten primären Endpunkts 
inklusive Tod, Myokardinfarkt und Zielgefäßrevaskularisation assoziiert 
(p=0.03). Gleiches gilt für den minimalen Gefäßduchmesser (MLD) nach 
Stentimplantation (p=0.04) und die Stentlänge (p=0.003).  
Im Gegensatz dazu ergab sich für die Gefäßgrösse (p=0.5),  die 
Hypercholesterinämie (p=0.2), den Diabetes mellitus (p=0.2) sowie das  
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Rauchen kein prädiktiver Wert im Hinblick auf das Auftreten eines koronaren 
Ereignisses. 
Interessanterweise waren erhöhte CRP-Werte in Gegenwart einer 
























Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass durch eine Behandlung mit   
Hydroxymethlylglutaryl-CoA-Reduktasehemmern nach einer koronaren 
Stentimplantation das mit erhöhten CRP-Serumspiegeln verbundene Risiko für 
kardiale Ereignisse gesenkt werden kann. Dieses Ergebnis ist vereinbar mit 
einer Reihe von Daten, die eine positive Beeinflussung der Atherosklerose 
durch Statine aufzeigen und ähnelt den Ergebnissen der CARE-Studie, die 
zeigte, dass Pravastatin das Risiko für erneute koronare Ereignisse bei stabilen 
Patienten mit Herzinfarkt in der Anamnese und erhöhten CRP-Serumspiegeln 
abschwächen kann
62.  
In unserer Arbeit konnten die positiven Effekte der Statintherapie in einem 
Zeitraum von bereits sechs Monaten beobachtet werden, während in der CARE-
Studie - wie auch in anderen Studien zur Lipid-Senkung - fast zwei Jahre 
Behandlung nötig waren, um eine signifikante Reduktion von kardiovaskulären 
Ereignissen zu zeigen
20,68,69,76. Allerdings erfolgte in der CARE-Studie die 
Behandlung mit Statinen erst drei Monate nach einem akuten Myokardinfarkt. 
In unserer Arbeit wurden 50% der Patienten mit akutem Koronarsyndrom (ACS) 
untersucht. Eine Subgruppenanalyse kann hier nicht durchgeführt werden. 
Allerdings zeigt sich auch in den Daten der „Myocardial Ischemia Reduction with 
Agressive Cholesterol Lowering“ (MIRACL)-Studie, dass sich die positiven 
Effekte einer Statintherapie besonders auf Patienten mit einem akuten 
ischämischen koronaren Ereignis ausweiten lassen
73. In der MIRACL-Studie 
wurde ein primär konservatives Vorgehen durch eine hochdosierte Statingabe 
ohne Intervention bei akutem Koronarsyndrom angestrebt. Die Daten unserer  
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Arbeit weisen jedoch auf die Rolle von Statinen bei der Beeinflussung des 
klinischen Verlaufs bei Patienten nach interventioneller Behandlung mittels 
koronarer Stentimplantation hin. In einer späteren Analyse konnten wir anhand 
von 704 Patienten mit stabiler Angina (n=335), instabiler Angina pectoris 
(n=224) sowie akutem ST-Hebungsinfarkt (n=145) zeigen, dass eine Initiierung 
von Statinen innerhalb von 24 h nach Stentimplantation  besonders bei 
Patienten mit instabiler Angina pectoris das Risiko für erneute kardiale 
Ereignisse signifikant senken konnte
83. 
Wichtig war des weiteren, dass Statine ihre Wirkung bereits frühzeitig, d.h. 
innerhalb der ersten 3 Wochen nach Behandlungbeginn entfalten konnten. 
Diese Wirkung wäre durch eine Lipidsenkung alleine nicht zu erklären gewesen, 
sondern könnte am ehesten mit den günstigen, lipidunabhängigen (pleiotropen) 
Effekten der Statine in Zusammenhang stehen. Diese Daten wurden in einer 
Arbeit von Chan AW et al.
8 bestätigt und unterstreichen die Effektivität einer 
periprozeduralen Behandlung mit Statinen auch beim akuten Koronarsyndrom. 
Systemisch entzündliche Veränderungen spielen eine zentrale Rolle für die 
Neointimabildung innerhalb von Stents
30. Insbesondere bei Patienten mit 
akutem Koronarsyndrom nimmt die systemische Inflammation 
pathophysiologisch eine Schlüsselposition ein. 
Patienten mit erhöhten CRP-Serumspiegeln weisen zudem eine deutliche 
Hyperreagibilität ihres Entzündungssystems gegenüber unspezifischen Stimuli 
wie z.B. einer Gefäßwandtraumatisierung durch Ballon-Angioplastie auf
43. 
Ebenfalls gehen erhöhte CRP-Serumspiegel mit einer gestörten endothelialen 
vasodilatatorischen Funktion einher
17  und Tomai et al. konnten zeigen, dass 





Das CRP selbst ist hierbei jedoch nicht nur als Marker einer 
Entzündungsreaktion zu sehen. CRP vermindert die NO-Produktion durch 
Endothelzellen
16 und verstärkt die Expression von Adhäsionsmolekülen
50,81 und 
spielt eine wichtige Rolle bei der Chemotaxis von Monozyten und deren 
Umwandlung zu Schaumzellen in der atherosklerotischen Plaque
78,90. Es fördert 
weiterhin die Produktion des tissue faktors und verstärkt die schädigende 
Wirkung von T-Killerzellen auf das Endothel
46, 51. 
Zusätzlich kann die Aktivierung von Entzündungszellen und Zytokinen lokale 
thrombotische Komplikationen durch eine erhöhte Plättchenaktivität oder durch 
vermehrte Thrombinbildung verstärken
48. Eine präinterventionelle Aktivierung 
von Entzündungszellen scheint also einen tiefgehenden Einfluss auf die 
Mechanismen zu haben, die sich in der Gefäßwand nach einer Verletzung 
abspielen
29,49,53. Diese Prozesse gemessen anhand von CRP-Serumspiegeln 
können zu einem signifikanten Anstieg von klinischen Komplikationen sowie der 
Restenoseraten nach einer koronaren Stentimplantation führen, wie in dieser 
Arbeit beobachtet und dargestellt wurde. 
Eine mögliche Abfolge von pathophysiologischen Mechanismen nach 
Stentimplantation wurde von Farb et al.
15  beschrieben: Zuerst kommt es zu 
einer Thrombusaddition, gefolgt von einer akuten Entzündung, die vom 
Mediaschaden und der Penetration der Gefäßstütze durch den 
atherosklerotischen Plaque verursacht wird. Schließlich setzt das neointimale 
Wachstum ein. Der infolge der Dilatation entstandene Mediaschaden, der Grad 
der Gefäßüberdehnung durch den Stent sowie begleitende proinflammatorische 
Prozesse beeinflussen das Ausmaß der neointimalen Proliferation.  
Die Effekte der Statine beruhen grundsätzlich auf verschiedenen 
Wirkmechanismen: Zum einen wirken Statine lipidsenkend, indem sie das  
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Schlüsselenzym der Cholesterinneusynthese, die HMG-Co-A-Reduktase, 
hemmen. Weiterhin zeigen die Statine jedoch lipidsenkerunabhängige 










                                                                (modifiziert nach Rosenson RS 1998 ;JAMA) 
Abbildung 4: Statinwirkungen. Die Wirkungen der Statine sind mannigfaltig und gehen 
weit über den reinen lipidsenkenden Effekt hinaus. 
 
Wie in Abbildung 4 dargestellt, sind die pleiotropen Effekte der Statine 
vielfältig. So konnte demonstriert werden, dass Statine entzündliche Prozesse in 
der Gefäßwand reduzieren
6,64. Dieser Effekt ist unabhängig von der Wirkung auf 
die Blutfette
75. Weiter können Statine die Endothelfunktion verbessern
13 und 
haben Einfluss auf die Blutgerinnung. Sie hemmen die Aggregationsfähigkeit 
und die Freisetzung von Mediatoren der Thrombozyten sowie die 
Thrombusbildung
1,33,47 und fördern die fibrinolytische Aktivität des Endothels
15. 
In experimentellen Studien konnte gezeigt werden, dass Statine in der Lage 
sind, die Proliferation glatter Muskelzellen in vitro und im Tiermodell zu 
hemmen
2,18,22. Weiterhin konnten Statine die Verdickung der Neointima nach 
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Verletzungen von Karotisarterien abschwächen
6,28. Dies wurde vor allem mit 
einer Hemmung der Proliferation glatter Gefäßmuskelzellen erklärt 
9. 
Darüber hinaus zeigen neuere Daten, dass eine Statintherapie die 
Reendothelialisierung nach einer Gefäßverletzung beschleunigt
85 und 
konsekutiv zu einer verminderten Neointimabildung führt. Die hierbei 
beobachteten Effekte gehen über beschriebene positive Beeinflussungen von 
Endothelzellen und ihrer Funktionen hinaus
34,79,82. Es wurde vielmehr 
demonstriert, dass Statine zu einer Mobilisierung endothelialer Progenitorzellen 
aus dem Kochenmark und zu einer verstärkten Ansiedlung dieser Zellen in 
endothelialen Läsionen führen
84. Schließlich konnte gezeigt werden, dass 
Statine einen unterstützenden Einfluß auf die Neovaskularisation von Geweben 
haben
32. Inbesondere die frühzeitigen Effekte auf Reendothelelialisierung und 
Progenitorzellmobilisation lassen darauf schliessen, dass Statine den 
Heilungsprozess der Gefäßwand durch eine Wiederherstellung einer intakten 
Endothelschicht beschleunigen, und über diesen Mechanismus zumindest zum 
Teil sowohl die Reduktion der thrombotischen Ereignisse in der Frühphase nach 
Koronarinterventionen als auch die verringerte Neointimabildung in der 
Spätphase erklärt werden könnte. 
Zusammenfassend greifen Statine in pathophysiogische  Mechanismen ein, die 
sich während der dramatisch beschleunigten Progression der Atherosklerose 
infolge Neointimaproliferation nach koronarer Stentimplantation bei Patienten 
mit geringgradiger systemischer Entzündung abspielen. 
 
Die Tatsache, dass diese Arbeit nicht als eine plazebo-kontrollierte, 
randomisierte Studie geplant wurde, muss als Limitation dieser Arbeit  
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angesehen werden. Dennoch basierte bislang die Entscheidung, eine 
Statintherapie zu beginnen, auf erhöhten Serum-Cholesterinspiegeln und nicht 
auf erhöhten CRP-Serumspiegeln. Des weiteren unterschieden sich die 
präinterventionellen CRP-Serumspiegel bei Patienten mit oder ohne 
Statintherapie nicht. Die CRP-Spiegel beeinflussten weder die Entscheidung für 
eine Statingabe noch die Durchführung der Kontrollangiographie. Die initialen 
CRP-Spiegel lagen auch nicht der Person vor, die die Koronarangiographien 
auswertete.  
Interessanterweise decken sich die Daten dieser Arbeit mit neuerlichen 
Ergebnissen von Chan et al.
7. Ihre Untersuchung an 1552 Patienten, die sich 
einer Koronarintervention unterzogen, zeigte ebenfalls eine signifikant 
niedrigere Ereignisrate über einen Nachuntersuchungszeitraum von einem Jahr. 
Auch hier zeigte sich die größte Risikoreduktion bei Patienten mit hohen CRP-
Spiegeln. 
 
Die Resultate dieser Arbeit demonstrieren, dass eine Statintherapie das erhöhte 
Risiko für zukünftige kardiovaskuläre Ereignisse, das bei Patienten mit erhöhten 
CRP-Serumspiegeln vorliegt, nach koronarer Stentimplantation deutlich 
vermindern kann. Dies deutet darauf hin, dass eine Statintherapie entzündliche 
Prozesse nach koronarer Stentimplantation modulieren kann und somit einer 
Progression der Atherosklerose entgegenwirkt.  
Weiterhin bestätigen diese Daten, dass erhöhte CRP-Spiegel - unabhängig von 
den Serumlipidwerten - ein aussagekräftiger Parameter sind, um besonders 






In einer retrospektiven Untersuchung von 388 Patienten untersuchten wir, ob 
eine Therapie mit Statinen (HMG-CoA-Reduktasehemmer) das mit erhöhten 
CRP-Serumspiegeln verbundene Risiko für kardiale Ereignisse nach koronarer 
Stentimplantation beeinflussen kann. 
Die Untersuchung zeigte, dass sich bei Patienten mit erhöhten CRP-Spiegeln  
ohne eine Statintherapie kardiale Ereignisse signifikant häufiger ereigneten (RR 
2.37, 95% CI [1.3-4.2]). Dabei ist von Bedeutung, dass Patienten mit einem 
erhöhten CRP-Spiegel, die eine Statintherapie erhielten, etwa das gleiche 
relative Risiko für erneute Ereignisse hatten (RR 1.27[0.7-2.1]) wie Patienten in 
der Gruppe mit CRP–Spiegeln unter 0.6 mg/dl, die keine Statintherapie 
erhielten (RR1.1 [0.8-1.3]).  
Die Resultate dieser Arbeit demonstrieren, dass eine Statintherapie das erhöhte 
Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse bei Patienten mit erhöhtem CRP-
Serumspiegel nach koronarer Stentimplantation signifikant vermindern kann. 
Erhöhte CRP-Spiegel scheinen somit unabhängig von Cholesterinspiegeln ein 
aussagekräftiger Parameter zu sein, um den Patienten eine Statintherapie 
zukommen zu lassen, die ein besonders hohes Risiko für koronare Ereignisse 










We investigated whether statin therapy affects the association between 
preprocedural CRP-levels and the risk for recurrent coronary events in 388 
consecutive patients undergoing coronary stent implantation. 
A primary combined endpoint event occurred significantly more frequently in 
patients with elevated CRP levels without statin therapy  (RR 2.37, 95% CI [1.3-
4.2]). Importantly, in the presence of statin therapy, the relative risk for recurrent 
events was significantly reduced in the patients with elevated CRP levels (RR 
1.27 [0.7-2.1]) to about the same degree as in patients with CRP levels below 
0.6 mg/dl, who did not receive statin therapy  (RR 1.1 [0.8-1.3]).  
Thus, statin therapy significantly attenuates the increased risk for major adverse 
cardiac events in patients with elevated CRP levels undergoing coronary stent 
implantation suggesting that statin therapy interferes with the detrimental effects 
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